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D ans les pays developpes, la prise 
en charge de l’infection tubercu- 
leuse latente est devenue depuis 
peu un objectif important de la lutte anti- 
tuberculeuse telle qu’elle est definie par 
les programmes nationaux. En effet, 
dans les pays de faible prevalence, les 
efforts doivent maintenant etre faits 
pour agir sur les reservoirs que represen- 
tent les patients infectes risquant de 
developper une tuberculose maladie : les 
patients infectes recemment (depuis 
moins de 2 ans), et les sujets dont l’infec- 
tion est ancienne tels les sujets autochto- 
nes immunodeprimes ou susceptibles de 
l’etre du fait de l’age ou d’un traitement 
immunosuppresseur. 

II est maintenant admis que le traite- 
ment de ces reservoirs est indispensable 
pour reduire significativement l’inci- 
dence de la tuberculose maladie, car les 
reactivations represented l’essentiel des 
cas de tuberculose maladie active. 

La prise en charge de cette entite se 
heurte cruellement au probleme de son 
diagnostic, qui ne reposait jusqu’a pre- 
sent que sur les tests tuberculiniques 
dont la fiabilite, surtout en termes de 
specificite et de reproductibilite, sont 
mis en cause. 


Depuis 2005, de nouveaux tests diag- 
nostiques de la tuberculose « infection 
latente » sont disponibles en France. Ces 
tests biologiques reposent sur le dosage in 
vitro de l’interferon y (IFN-y) secrete par 
les lymphocytes T en reponse a des anti- 
genes specifiques deM tuberculosis. 1 

Deux tests sont commercialises et com- 
menced a etre largement utilises dans le 
diagnostic de l’infection tuberculeuse 
dans les pays developpes. Leur cod en 
limite encore la diffusion dans les pays a 
faible revenu. Ces tests sont regroupes 
sous le nom de interferon gamma release 
assays (IGRA) [ou tests interferon]. 

Le QuantiFERON-TB Gold (developpe 
par Cellestis Ltd, VIC, Australie) est le 
plus facile a utiliser. II est pratique sur un 
prelevement de sang total apres incuba- 
tion de 24 heures. II s’agit d’un simple 
test Elisa. 

Le second test, T-SPOT.TB, s’effectue 
sur les lymphocytes prealablement sepa- 
res. II demande done une etape supple- 
mentaire qui suppose un laboratoire plus 
specialise en immunologie. 

Ces tests sont bases sur la quantifica- 
tion de la reponse inflammatoire speci- 
fique des lymphocytes T actives du 
patient contre les antigenes mycobacte- 


riens lorsque deux antigenes, codes par 
une region preservee deM tuberculosis, 
sont presentes in vitro : early secretory 
antigenic target 6 (ESAT-6) et culture 
filtrate protein 10 (CFP-10). Ces deux 
antigenes ne sont pas presents dans les 
souches de M. bovis utilisees pour le 
BCG et chez la plupart des mycobac- 
teries environnementales, permettant 
une meilleure specificite et done une 
meilleure valeur predictive positive. 

Les deux antigenes existent dans le 
genome de Mycobacterium kansasii, 
M. szulgai et M. marinum, rendant pos- 
sible une fausse positivite en cas d’infec- 
tion par l’une de ces mycobacteries aty- 
piques rares en pathologie humaine. Le 
delai de positivite des tests interferon est 
de 8 semaines en moyenne apres le 
contact avec le bacille, e’est-a-dire apres 
le debut de l’infection. 

Dans un programme de lutte contre la 
tuberculose, on a besoin de tests qui ren- 
seignent sur le contact avec le bacille et 
predisent la survenue d’une tuberculose 
maladie. Les tests les plus utiles sont 
done des tests qui permettraient de defi- 
nir les sujets a traiter, a savoir ceux qui 
sont porteurs d’une infection active sus- 
ceptible d’evoluer vers la maladie. 
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830 adultes VIH+ : screening tuberculose avec test interferon 

f I t 


44 QFT+ 


1 


7 tuberculoses 
actives 


1 perdu de vue 
36 suivis 

(mediane 20 mois) 


3 tuberculoses actives 


739 QFT- 


1 


1 tuberculose 
active 


33 perdus de vue 
705 suivis 
(mediane 19 mois) 


0 tuberculose active 


47 QFT indetermine 


0 tuberculose 
active 


3 perdus de vue 
44 suivis 

(mediane 14 mois) 


0 tuberculose active 


UlSUiia Valeur predictive des tests interferon y chez les patients positifs pour le VIH. D’apres ref. 9. 
QFT : test interferon ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


Les tests bases sur le dosage de l’interfe- 
ron y sont annonces comme plus speci- 
fiques que les tests tuberculiniques, en par- 
ticulier chez les sujets vaccines par le BCG. 

Ils devraient avoir une sensibilite com- 
parable, voire meilleure que les tests 
cutanes, en identifiant une proportion 
tres elevee ou la totalite des sujets por- 
teurs d’une infection active. Point impor- 
tant, la sensibilite devrait etre meilleure 
que celle des tests cutanes, surtout chez 
les patients immunodeprimes, qui sont 
les premieres victimes de la reactivation 
du bacille tuberculeux et chez qui il est 
important de reperer une infection 
latente dangereuse. 

Un progres technique certain 

L’un des defauts majeurs des tests 
tuberculiniques vient de leur depen- 
dance de facteurs humains difficiles a 
standardiser : techniquement difficiles a 
effectuer par des operateurs differents, 
pas toujours entraines, ils necessitent 
deux contacts avec la structure de sante, 
la premiere pour l’injection et la seconde 
pour la lecture ; la mesure du diametre de 
l’induration sur la peau de l’avant-bras 
avec un instrument de mesure grossier 
est imprecise et sujette a erreur. La 
reproductibilite en est done rendue dis- 
cutable. Nul ne peut contester que l’in- 
troduction d’un test biologique portant 
sur un seul prelevement serique et dont 
la lecture est effectuee par un automate 
selon une technique standardised est un 
progres. Le fait que la possibility d’une 
interpretation soit validee par des tubes 
temoins positifs ou negatifs et que la 
repetition des tests ne puisse venir modi- 
fier le resultat sont eux aussi des reels 
progres pour le diagnostic de l’infection 
tuberculeuse. 

Encore faut-il que les resultats eux- 
memes soient plus fiables, a savoir que le 
test ne soit pas positif a tort (bonne spe- 
cificity) et que les infections soient repe- 
rees dans une proportion de cas voisine 
de 100 % (bonne sensibilite). 

L’absence de « gold standard » dans le 
domaine du diagnostic de l’infection 


tuberculeuse rend tres difficile la valida- 
tion des tests. 

Progres dans la specif icite ? 

De nombreuses etudes montrent que la 
specificite des nouveaux tests est supe- 
rieure a celle des tests tuberculiniques. 
Dans des situations ou une exposition a 
un cas de tuberculose contagieuse a 
donne lieu a une investigation, la relation 
entre le niveau d’exposition et la positi- 
vite des tests a toujours montre une 
superiority pour les tests interferon ver- 
sus les tests tuberculiniques. 1 Globale- 
rnent, une meta-analyse, 2 publiee en 
2008, rapporte une specificite de 99 % 
pour le QantiFERON-TB Gold et de 93 % 
pour le T-SPOT.TB. En effet, le taux de 
positivite chez les personnes non expo- 
sees est plus eleve pour les tests tubercu- 
liniques que pour les tests interferon, 
surtout dans la population vaccinee par 
le BCG, qui a par definition ete exposee 
au bacille bovin BCG. 3 La positivite du 
test a done une grande valeur predictive 
positive d’infection tuberculeuse. Dans la 
mesure ou l’infection tuberculeuse 
latente peut conduire a un traitement, la 
positivite du test interferon oriente vers 
une prise en charge therapeutique. 
Neanmoins, il apparait dans des etudes 
publiees en 2008 et 2009 que l’exposition 
ancienne au bacille de la tuberculose suf- 
fit a positiver le test, qui n’est done pas le 
garant d’une infection recente. 2,6 


L’amelioration dans la specificite est 
done un progres dans la prise en charge 
de l’infection latente, car elle permet 
d’eviter des traitements de fausses infec- 
tions latentes depistees par les tests 
tuberculiniques. 4 Cependant, dans ces 
tests positifs, on englobe aussi des infec- 
tions anciennes, non actives et des cas de 
tuberculose maladie anciens traites. En 
effet, dans ces cas, les tests interferon 
peuvent rester tres longtemps positifs 
sans que cela signifie une recidive. Ces 
tests ameliorent done la specificite vis-a- 
vis de l’infection mais de fagon incom- 
plete. Ils restent incapables de demon- 
trer si une infection est tres recente 
(moins de 2 ans) ou plus ancienne. Leur 
valeur predictive positive dans les zones 
de forte prevalence est moins elevee que 
dans les pays de tres faible prevalence. 6 
Ce defaut de specificite vis-a-vis de l’in- 
fection recente devrait conduire a 
recommander de disposer d’un test de 
reference chez les personnes qui ont une 
probability elevee d’avoir ete deja expo- 
sees au bacille de la tuberculose dans 
leur passe (sujets originaires de zones 
d’endemie, personnels de sante) pour 
interpreter un test positif lors d’une 
enquete autour d’un cas. 

Progres dans la sensibilite? 

La question de la sensibilite est cru- 
ciale. En effet, il est fondamental de s’as- 
surer que les tests ne peuvent etre nega- 
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tifs dans une infection active. Autrement 
dit, il est important de s’assurer que les 
sujets a tests negatifs ne sont pas a risque 
de developper une tuberculose maladie 
dans les annees a venir, en dehors d’une 
nouvelle exposition. 

Pour repondre a ces questions, seules 
des etudes longitudinales pourront tran- 
cher. 

Celles-ci sont de plus en plus nombreu- 
ses a confirmer qu’un resultat negatif et 
interpretable d’un test interferon a 
3 mois d’une exposition documentee est 
un element dont la valeur predictive 
negative est elevee vis-a-vis du risque de 
tuberculose maladie pendant une 
periode de 2 ansA * 1 2 3 4 5 6 7 

Autrement dit, le fait de ne pas avoir 
positive le test apres une exposition 
documentee temoigne de faqon tres forte 
qu’il n’y pas eu d’infection. 

La negativite du test n’elimine pas une 
tuberculose maladie, ce qui diminue son 
interet dans le diagnostic des formes aty- 
piques de tuberculose maladie. En effet, 
dans 15 a 20 % des cas de tuberculose 
maladie, les tests interferon peuvent etre 
negatifs, surtout au debut. A l’inverse, la 
sensibilite vis-a-vis de la tuberculose 
infection est encore mal evaluee mais 
suppose des etudes longitudinales. Dans 
une etude 8 qui concernait des personnes 
fortement exposees a des cas de tuber- 
culose tres contagieux, 14,5 % des sujets 
a test interferon positif non traites ont 
developpe une tuberculose maladie alors 
qu’aucun des sujets a test negatif n’a evo- 
lue vers une tuberculose maladie. 

Chez les sujets immunodeprimes, on 
sait que les tests tuberculiniques ont une 
sensibilite tres diminuee, rendant diffi- 
cile le depistage de l’infection dans cette 
situation. Le nombre d’etudes sur les 
resultats des tests interferon chez ces 
patients immunodeprimes est encore fai- 
ble ; cependant, des resultats commen- 
cent a etre disponibles, montrant que, 
dans la majorite des cas, la sensibilite est 
correcte (78 a 90 % selon les etudes). 
Ces tests pourraient done etre particulie- 
rement utiles chez les patients immuno- 
deprimes, qui doivent etre la cible d’un 


depistage actif de l’infection tubercu- 
leuse, car ces patients risquent de deve- 
lopper une tuberculose maladie et sont 
done candidats au traitement. 

Une autre etude 9 realisee chez des 
patients infectes par le virus de l’immu- 
nodeficience humaine a rnontre que 
3 patients sur 37 ayant des tests interfe- 
ron positifs ont evolue vers une tubercu- 
lose maladie dans les 2 ans, tandis qu’au- 
cune evolution vers une tuberculose 
active n’a ete observee chez les 
738 patients dont les tests interferon 
etaient negatifs ( v . figure) . La sensibilite 
vis-a-vis de la tuberculose maladie est 
mesuree a 90,9 % dans cette etude. 

Conclusion 

Le progres dans la specificite est cer- 
tain, en particulier chez les sujets vacci- 
nes par le BCG, mais encore insuffisant 
en ce qui concerne l’infection recente. La 
sensibilite des tests dans l’infection 
tuberculeuse semble meilleure que celle 
des tests cutanes, en particulier chez les 
sujets immunodeprimes, ce qui demande 
a etre confirme sur un nombre plus 
important d’etudes longitudinales. Le 
resultat des tests peut etre legerement 
modifie par les tests tuberculiniques s’ils 
ont ete pratiques dans les 15 jours prece- 
dents sans toutefois positiver un test 
negatif. Neanmoins, il est recommande 
d’eviter de prelever un test interferon 
dans les 15 jours qui suivent un test 
cutane tuberculmique. 

Les indications reconnues de ces tests 
ont ete definies par la Haute Autorite de 
sante fin 2006. Il s’agit des professionnels 
de sante, en remplacement de l’intrader- 
moreaction, des enquetes autour d’un 
cas, des patients immunodeprimes (pour 
raison therapeutique) avant de commen- 
cer les anti-tumour necrosis factor a, et 
comme aide au diagnostic des formes 
extrapulmonaires atypiques de tubercu- 
lose maladie. 

La Securite sociale n’a pas encore 
inscrit ces tests a la nomenclature. Ils ne 
sont done pas rembourses dans l’etat 
actuel des choses, et les laboratoires, 


hospitaliers pour la plupart, qui les effec- 
tuent doivent trouver des artifices pour 
les prendre en charge. Une etude d’eva- 
luation (le STIC) , assez largement diffu- 
see dans les hopitaux franqais, finance 
les tests dans la plupart des indications 
reconnues pendant une periode de 2 ou 
3 ans dans les hopitaux participants. 

L’objectif a atteindre est de mieux 
cibler les sujets infectes a risque meri- 
tant un traitement. Le progres apporte 
par les tests interferon est certain mais 
encore insuffisant. • 


L’auteur declare avoir regu des honoraires de Cellestis 
pour avoir organise un symposium sur les tests interferon 
aux JNI ( Journees nationales d'infectiologie 2008 et 2009). 
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